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La presente invention concerne des spheroldes gastro- 
resistants enrobes d'un film souple et deformable, et les 
comprim€s multiparticulaires comprenant lesdits sphSroides . 

La presente invention s 1 etend en outre au procSdS de 
preparation de tels spheroldes enteriques et aux comprimSs 
multiparticulaires contenant ces spheroldes. 

La presente invention porte enfin sur une nouvelle 
utilisation'"' de* melange' de mono-, di- et- triglycerides et de 
mono- et diester de polyethylSneglycol . 

On entend par sphSroides des unites spheriques dont la 
taille peut varier de 0,1 mm & 2 mm, de preference de 0,1 mm k 
2 mm, 

L 1 enrobage enterique permet aux noyau comprenant le 
principe act if de rester intact pendant le temps de sgjour dans 
l'estomac, d' environ deux heures, dans un milieu dont le pH est 
compris approximativement entre 1 et 3 . Une f ois dans le petit 
intestin, comprenant le duodenum, le jejunum et 1'ileon, 
1' enrobage enterique va se solubiliser rapidement dans un milieu 
dont le pH est sup£rieur It 4,5 et augmente progress ivement 
jusqu'S. un pH d' environ 7,2 dans sa partie distale. 

L f art ant^rieur comprend de nombreux exemples de comprim§s 
multiparticulaires comprenant des granules enrobes . 

Cependant, il a 6te montre que les agents filmogdnes 
utilises habituellement pour enrober les granules, ne peuvent 
pas absorber normalement les contraintes mecaniques appliquees 
lors de la compression (International Journal of Pharmaceutics, 
n°143, 13-23, 1996) . 

La compression de granules enrobes est une operation 
delicate en modifiant la structure du film d' enrobage par 
l 1 apparition de fissures ou par rupture, elle peut provoquer la 
perte partielle ou totale des proprietes du film. 
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La fissuration des granules modifie irr6versiblement le 
profil de liberation du ou des principes actifs qu'ils 
contiennent . 

Les films constitu^s seulement de polymdres ou copolymdres 
5 enteriques tels que 1' Eudragit®L30D ont des propri€t6s 

m§caniques tr£s mediocres, telles qu'ils ne r£sistent pas k la 
compression. 

Une alternative peut consister en l'ajout dans le film 
ent§rique d'autres polymdres dot^s de propriety micaniques les 
10 rendant aptes k §tre comprim6s . 

Le document Drugs made in Germany 37, n°2 (1994), p. 53 
enseigne qu' il est possible de combiner l'Eudragit®L30D et 
l'Eudragit <B> NE30D, pour obtenir des comprimSs multiparticulaires 
comprenant lesdites particules enrobees. Cependant l'exemple III 
15 montre que cette approche ne marche pas pour tous les principes 
actifs . 

De fagon §. conserver les caracteristiques du film 
d'enrobage des granules aprds compression, une autre solution 
consiste & diluer les granules avec des substances auxiliaires, 

20 dont le r61e est d ! absorber les contraintes physiques de la 
compression (agents liants) et de permettre la d£sagr£gation du 
comprint (agents desint^grants) en milieu liquide, i.e. en 
solution aqueuse ou dans le fluide digestif. 

La demande Internationale WO 96/01624 (ASTRA ZENECA) porte 

25 stir uii comprime multiparticulaire comprenant des microgranules 
gastro-r6sistants, dont la proportion desdits granules au sein 
des comprimgs est infSrieure a 75% en poids, de preference 
infSrieur & 60% en poids, par rapport au poids total du comprint 
le complement 6tant un diluant prot6geant les granules. Dans les 

30 exemples de la demande, la proportion de granules enteriques ne 
depasse pas 33% du poids total du comprint. 

L'ajout de ces substances auxiliaires rend ces formes peu 
adaptSes lorsque le dosage est important, complique le proc€d6 
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en rajoutant des etapes de melange, et augmente egalement le 
cotit unitaire de la formulation 

La demande internationale WO 02/19991 (ROHM) porte sur un 
coniprinie multiparticulaire et des microgranules gastro- 

5 assistants, lesdits microgranules comprenant un enrobage 
enterique d'un copolymdre d'acide methycrylique et le propylene 
glycol . La proportion desdits granules au sein des comprimSs est 
comprise entre 35 et 90%, de preference 40 a 70% en poids, par 
rapport au poids total du comprime, le complement etant un 

10 liant . 

La demande internationale WO 99/26608 de la Demanderesse, 
porte sur des spheroldes contenant un ou plusieurs principes 
actifs, compressibles directement, sans l'ajout d'une partie 
substantielle d'une substance auxiliaire. 

15 Ces spheroides sont constitues d'un noyau contenant le 

principe actif, celui-ci etant recouvert d'une premiere couche 
contenant au moins un excipient thermoplastique, dont la 
consistance est ptteuse i. semi-solide & une temperature de 
l'ordre de 20°C, et dont la temperature de fusion est comprise 

20 entre environ 25°C et environ 100 °C, le spheroide resultant 
etant lui~meme enrobee d' un film souple et deformable, & base 
d'un materiau polymerique. 

Bien que particuliSrement adaptes pour la preparation de 
formes gastro-resistantes, ces sph6roides presentent 

25 1' inconvenient d'etre constitues par une plural ite * de couches 
successives de compositions differentes impliquant un procede de 
preparation long et contraignant , et d'utiliser des excipient s 
thermoplastiques dont la consistance p&teuse & semi-solide & 
20°C rend leur manipulation peu aisee. 

30 II est done particulierement interessant d'obtenir des 

spheroldes gastro-resistants depourvus de toute couche 
protectrice constituee d'excipients thermoplastiques, mais 
resistants neanmoins aux contraintes de la compression de telle 
sorte qu'il soit possible de conserver la propriete de gastro- 
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resistance, et ce, sans avoir besoin d' a j outer d' importantes 
quantites d' agents auxiliaires . 

La Demanderesse s'est apergu que contrairement & ce 
qu'enseigne l'art anterieur, il est tout h fait possible 

5 d'ameliorer suf f isamment les proprietSs mecaniques des films 
ent^riques, pour pouvoir rSaliser des sph^roldes enrobes par un 
tel film, suf f isamment souple et dSformable, pour §tre comprimSs 
directement sans ajout de plus d 1 environ 5% en poids de 
substances auxiliaires. 

10 L' utilisation de GSlucire® dans des enrobages & base de 

polymdres ent^riques, permet d'ameliorer de fagon surprenante, 
leurs propri§t§s mScaniques, de telle fagon que les sphSroides 
enrobes par cette composition enrobante peuvent ensuite §tre 
comprimes directement sans ajout de plus d f environ 5% en poids 

15 de substances auxiliaires. 

L'objet de la presente invention est un sphSroIde gastro- 
rSsistant directement compressible , caract6ris£ en ce qu'il 
comprend : 

> un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif (s) et 
20 au moins un agent liant, directement enrobS par 

> un film souple et dSformable, comprenant un polymdre 
entSrique et un melange de glyc^rides polyglycosylSs 
satur€s et/ou insatur^s dont les acides gras comprennent 
au moins 8 atomes de carbone, 

25 > une couche externe hydrodispersible contenant au moins un 

agent d6sint€grant . 

Par "directement compressible", on comprend que les 
spheroides peuvent §tre comprimes sous la forme de comprimes 
multiparticulaires sans qu'il soit nScessaire d'ajouter plus 
30 d' environ 5% de substances auxiliaires au moment de la 
compression. 

Le noyau contient un ou plusieurs principe(s) actif (s) 
choisi(s) parmi ceux du groupe. comprenant les sSdatifs 
gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- 
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inf lammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs p6riphSriques et cerebraux, les anti-inf ectieux, 
les antibiotiques , les antiviraux, les antiparasitaires , les 
anticancereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les 

5 stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les 
supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les 
hypocholesteroiemiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influengant 

10 le rythme cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement 
de l 1 hypertension arterielle, les antimigraineux, les 
medicaments influengant la coagulability sanguine, les 
antiepileptiques, les myorelaxants , les medicaments utilises 
dans le traitement du diabete, les medicaments utilises dans le 

15 traitement des dysfonctions thyroldiennes, les diuretiques, les 
anorexigSnes , les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs , les decongestionnants , les 
hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les 
uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 

20 contraste . 

Les principes actifs particulidrement prefers dans cette 
application sont les principes actifs labiles en milieu acide, 
necessitant une gastro-protection pour une administration par 
voie orale, par exemple les inhibiteurs de la pompe a protons, 

25 tels que 1' omeprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, le 
pariprazole, le leminoprazole et le rabeprazole sous leur forme 
racemique ou d' enantiomdres pures, se presentant eux-memes , sous 
forme de base ou de sels alcalins, 

D'autres principes actifs preferes sont les principes 

30 actifs irritant pour la muqueuse stomacale, dont les effets 
ulcerog^nes necessitent une administration retardee, tels que 
les anti- inf lammatoires non steroldiens, par exemple le 
diclofenac, les antibiotiques tels de 1' erythromycine et ses 
derives, la doxycycline. Enfin, cette forme est tout a fait 
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int^ressante pour les principes actifs prSsentant un site 
d' absorption particulier n^cessitant une liberation retard^e. 

Le ou les principe(s) actif (s) sont appliques par montage a 
la surface d'un noyau neutre d'un melange de saccharose et 
5 d'amidon, ou de cellulose microcristalline ou encore selon un 
proc6d£ alternatif, sont disperses dans la masse du noyau, par 
granulation sdche, humide ou & chaud, ou par extrusion- 
sph^ronisat ion . 

Le principe actif, initialement sous forme de poudre ou de 
10 microcristaux est utilise sous forme de solution ou suspension 
dans un solvant aqueux ou organique pour le montage sur neutres, 
et ggnSralement k l'6tat sec dans les autres cas. 

Selon la pr€sente invention, les noyaux comprennent 
6galement un liant. 
15 Le liant est choisi dans le groupe comprenant notamment des 

polym^res cellulosiques, des polymdres acryliques, des 
povidones, des copovidones, des polyvinylal cools , l'acide 
alginique, 1' alginate de sodium, l'amidon, l'amidon 
prggeiatinise, les sucroses et leurs d6riv£s, la gomme guar, les 
20 polyethylSneglycols et leurs melanges . 

Parmi les polymdres cellulosiques, on choisira 
avantageusement 1 1 gthycellulose , 1 1 hydroxypropylcellulose et 
1 'hydroxypropylmgthylcellulose, seuls ou en melange. 

Parmi les polym§res acryliques, on choisit avantageusement 
25 le copolymdre aimmonio-methacrylate, les polymdres * et copolymSres 
d'acide acrylique et methacryliques, les polyacrylates et les 
polymethacrylate, utilises seuls ou en melange. 

Le liant est present dans des proportions pouvant aller 
jusqu'a environ 50 % en poids, de preference jusqu f & environ 20% 
30 en poids par rapport au poids des noyaux non enrobes. 

Son r61e est de fixer le principe actif sur les neutres 
sans perte de matidre, ou de <c coller » la poudre ou les 
microcristaux de principe actif et les autres excipients, afin 
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de donner des particules homogSnes en principe actif dont la 
taille rendra plus aisSe l 1 operation d'enrobage. 

Le noyau comprend de faqron optionnelle, un diluant et un 
agent antistatique . 
5 Le diluant peut §tre choisi dans le groupe comprenant 

notamment les derives cellulosiques et pr§f 6rentiellement la 
cellulose microcristalline, les amidons seuls, le lactose, les 
polyols, pr€f6rentiellement le mannitol, les min§raux, 
prgf erentiellement le phosphate dicalcique. 

10 Le diluant est present dans des proportions pouvant aller 

jusqu'S. environ 95% en poids, de pr<§f£rence jusqu'S. environ 50% 
en poids par rapport au poids des particules non enrobes . 

Son r61e est d'augmenter la masse totale de particules §. 
enrober, et d'obtenir une population de particules de taille 

15 homogene . 

L' agent antistatique peut Stre choisi dans le groupe 
comprenant notamment la silice colloidale, par exemple celle 
commercialis^e sous la marque Aerosil®, prgf Srentiellement la 
silice prScipitee, par exemple celle commercialis€e sous le nom 
20 Sylold® FP244, le talc micronis6 ou non, et leurs melanges. 

L' agent antistatique est present dans des proportions 
pouvant aller jusqu'i. environ 10% en poids, de prSf^rence 
jusqu'& environ 3% en poids par rapport au poids des particules 
non enrobes et am^liore la fluidisation de la matiSre lors de 
25 1 'utilisation d'un lit d'air fluidisg, en particulier dans le 
cas d'une granulation de poudre. 

Une couche polym^rique optionnelle peut §tre appliquee 
entre le noyau et le film polymerique souple et deformable pour 
isoler le noyau actif de la couche de polymdre permettant de 
30 renforcer la gastro-protection du principe actif. 

Dans ce cas, le polymdre est choisi parmi les mgmes 
polymSres que ceux utilises comme liant. II peut §tre identique 
ou different de celui utilise comme liant dans le noyau actif. 
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La quantity de polymSre appliqu€e est comprise entre 1 et 
10% en gain de poids par rapport k la masse de noyaux act if s 
mise en ceuvre, de pr€f£rence entre 2 et 5% . 

Le noyau comprenant* le principe actif est ensuite enrobS 

5 par ion film souple et d^formable permettant d' assurer la gastro- 
protection du principe actif et constitu€ d'un polymSre 
enterique et d'au moins un plastifiant. 

Le polymere enterique est choisi dans le groupe comprenant 
1 ' ac6tatophtalate de cellulose , 1 ' hydroxyproprylmethylcellulose 

10 phtalate, hydroxyproprylmSthylcellulose succinate phtalate, 
polyvinyl acetate phtalate, cellulose acetate trimellitate, 
carboxym£thylcellulose, shellac ou tout autre polymere 
enterique, utilises, seuls en melange ou combines separement . Le 
polymere pref£r€ est le copolymdre d'acide mgthacrylique, 

15 commercialism sous le nom de marque Eudragit®L100 ou 
Eudragit®L3 0D. 

La composition d'enrobage est appliqu€ par pulverisation 
pour former un film continu recouvrant la totalite de la surface 
de chaque particule, et ce quel que soit son etat de surface, en 
20 quantite suffisante pour assurer la gastro-protection du 
principe actif . 

La gastro-protection est determinee par un test en deux 
Stapes, consistant a mesurer le profil de dissolution de la 
forme enrobSe, tel que lorsque celle-ci est plac€e dans un 

25 milieu de dissolution de pH ggal k 1,2, le pourcentage de 
principe actif libera aprSs 120 minutes est infgrieur k 10% en 
poids, puis lorsque qu'apr&s modification du pH du milieu d'une 
valeur de 1,2 k un pH de valeur 6,8, le pourcentage de principe 
actif Iib6r6 aprds 60 minutes k ce pH, est au moins Sgale k 80%, 

30 exprimg en poids . 

Le polymere entSrique est present dans des proportions 
pouvant aller jusqu'a environ 50%, de pr4f6rence jusqu'a environ 
20%, calculi en gain de poids par rapport & la masse de noyaux a 
enrober . 
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Le solvant choisi pour pulveriser le polymere enterique 
peut €tre l'eau, un solvant organique, tel que l'ethanol, 
1' isopropanol, 1' acetone, ou un melange de solvant s. 

Le polymere se trouve alors sous forme de solution, 
5 suspension, ou dispersion colloidale, dans le solvant ou melange 
de solvants . II est de preference sous forme de dispersion 
colloidale dans l'eau. 

De fagon optionnelle, ce polymere peut §tre melange §L un 
second polymSre ou copolymere, qui peut lui-m§me §tre soluble ou 
10 insoluble, en particulier un copolymdre neutre d 1 esters d 1 acides 
acrylique et methacrylique, commercialism sous le nom de marque 
Eudragit®NE30D. 

L'ajout d'un second polymere dans la composition enrobante 
permet d'ameliorer les proprietes m^canique du film enterique 

15 resultant de ce melange. Dans ce cas, le second polymere est 
ajoute dans une quantite d'au plus 100% calculi en poids sec de 
polymSre par rapport au poids sec du polymere enterique, de 
preference dans un rapport compris entre 10 et 3 0%. 

Le melange de glyc^rides polyglycosyles satures et/ou 

20 insatur^s dont les acides gras comprennent au moins 8 atomes de 
carbone, est en particulier un melange de mono-, di- et 
triglycerides et de mono- et diester de polyethylineglycol 
(PEG), de poids moieculaire compris entre 200 et 1500, 
eventuellement de glycerol et de PEG libre. 

25 Ledit melange est par exemple commercialise sous le nom de 

marque Geiucire®. 

Les acides gras du melange de glycerides polyglycosyles 
satures et/ou insatures comprennent pref erentiellement de 8 I 18 
atomes de carbones (C8-C18) . 

30 Par C8-C18, on designe des melanges en proportions 

signif icatives et variables des acides caprylique (C8) , caprique 
(C10) , laurique (C12) , myristique (C14) , palmitique (C16) et 
stearique (C18) , lorsque ces acides sont satures et les acides 
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insaturgs correspondents en (C8-C18) . Les proportions de ces 
acides gras peuvent varier en fonctions des huiles de depart. 

Parmi les Geiucires®, on pref&re la Gelucire® 50/13 qui 
cotnprend ainsi de fagon predominant e , l'acide palmitostearique 
5 (C16-C18) et caracterisSe par un point de fusion compris entre 
46.0 et 51.0°C et line valeur de balance hydrophile/lipophile 
(HLB) Sgale §. 13. 

La proportion totale du melange de glycerides 
polyglycosyies satures et/ou insatures est d'au plus 40%, de 
10 preference entre 10 a 30% , exprime en poids par rapport au poids 
sec de polymSre . 

La fonction du melange de glycerides polyglycosyies satures 
et/ou insatures est d'abaisser la temperature de transition 
vitreuse du film et d'ameiiorer les proprietes mecaniques du 
15 film polymerique d'enrobage, en particulier de le rendre souple 
et deformable. 

De fagon optionnelle, le film d'enrobage comprend 
egalement ion plastifiant choisi dans le groupe comprenant le 
triethyl citrate, 1' acetyltributyl citrate, la triacetine, le 
20 tributyl citrate, le diethylphtalate, les polyethylenes glycols, 
les polysorbates , les glycerides mono-et diacetyies. 

Le plastifiant est utilise dans une proportion totale d'au 
plus 40%, de preference entre 10 & 3 0%, exprime en poids par 
rapport au poids sec de polym^re. 
25 La fonction du plastifiant est d'abaisser la temperature de 

transition vitreuse du film. 

La composition enrobante comprend egalement de fagon 
optionnelle, un agent tensioactif, un agent antistatique, un 
lubrif iant . 

30 L' agent tensioactif est choisi parmi les tensioactif s 

anioniques, cationiques, non ioniques ou amphotires. 

L' agent antistatique, est utilise comme pour eviter les 
problfemes lies a 1' eiectricite statique. II est dans le groupe 
comprenant le talc micronise ou non micronise, la silice 
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colloldale (Aerosil®200), la silice traitee (Aerosil® R972) , ou 
la silice pr£cipit6e (Sylold® FP244) et leurs melanges. 

L ' agent antistatique est utilise dans une proportion d'au 
plus environ 10% en poids, de pr6f€rence entre 0 et 3%, de 
5 pr£f Srence inf erieure k environ 1% en poids . 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le 
sttarate de magnesium, l'acide sttarique, sodium stearyl 
fumarate, les polyoxygthyldneglycols micronis^s, le benzoate de 
sodium et leurs melanges . 
10 La granulometrie de ces sphtroldes permet leur utilisation 

dans la fabrication de comprim^s multiparticulaires . 

De fa<?on avantageuse, les sphSroides ont un diamStre 
compris entre 0,1 mm et 2 mm, de preference entre 0,3 mm et 
1 mm. 

15 La taille est dSterminee par les mSthodes convent ionnelle, 

par exemple a l'aide d'un jeu de tamis de maille calibrS, ou par 

diffraction d'un laser. 

Les sph6roides selon l 1 invention sont avantageusement 

enrobes d'une couche externe hydrodispersible . 
20 Cette couche assure la cohesion des sph^roldes entre eux au 

moment de la compression et ainsi la durete du comprime, et 

permet le delitement en milieu aqueux du comprime obtenu. 

La couche externe hydrodispersible est constitute d'au 

moins un dtsintSgrant . 
25 Le d6sint£grant est choisi dans le groupe comprenant 

notamment la carboxymtthylcellulose sodique rSticulte designee 

dans le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone, le 

carboxymtthyl amidon sodique et leurs melanges. 

Elle peut comprendre de fa<?on optionnelle un liant 
30 select ionn# parmi ceux utilises pour l'Stape de montage, et des 

substances auxiliaires hydrosolubles telles que des polyols, en 

particulier le mannitol. 

L 1 invention porte Sgalement sur le procSdS de preparation 

des sphSroides gastro-risistants directement compressibles • 
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Le proc£d£ conforme a 1 ! invention comprend les Stapes 
suivantes : 

> preparation d'un noyau contenant un ou plusieurs 
principe(s) actif (s) et au moins un liant ; 

5 > enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation de la 

composition d» enrobage contenant un polymSre entSrique, un 
melange de * glycSrides polyglycosylSs saturSs et/ou 
insaturSs dont les acides gras comprennent au moins 8 
atomes de carbone, prSf Srentiellement de 8 a 18 atomes de 

10 carbones (C8-C18) 

> enrobage des sphSroides gastro-rSsistants par une couche 
externe hydrodispersible contenant au moins un agent 
dSsintSgrant , et 

sSchage des sphSroides. 
15 Selon ce mode de mise en ceuvre, les Stapes peuvent Stre 

rSalisSes au sein d'appareils diffSrents ou du mSme appareil. 

Le noyau comprenant le principe actif peut-etre obtenu par 
granulation, par montage sur neutre, ou encore par extrusion - 
sphSronisation . 

20 Dans un premier mode de realisation, les noyaux comprenant 

le principe actif, sont preparSs par granulation selon les 
Stapes suivantes : 

> melange a sec du principe actif sous forme de poudre ou de 
microcristaux, Sventuellement avec 1 ' agent diluant et un 

25 agent antistatique, 

> granulation du mSlange obtenu par pulverisation d'une 
solution de l 1 agent liant, 

> sechage . 

Pour la granulation, un granulateur haute energie, un 
30 mSlangeur planStaire ou un lit d' air fluidisS sont 
avan t ageus ement utilises. 

Dans un second mode de realisation des noyaux comprenant le 
principe actif, ceux-ci sont prSparSs par montage sur neutres 
selon les Stapes suivantes : 
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> pulverisation sur des neutres d'une solution ou une 
suspension du principe actif, contenant le liant 
solubilise et de fagon optionnelle ion lubrifiant, un agent 
antistatique 
5 > sechage, 

La preparation de montage peut se presenter, selon les cas, 
sous forme de suspension en milieux aqueux ou organiques, sous 
forme de solutions, sous forme d 1 emulsions ou k l f etat fondu. 

Dans une premiere variante du proc6de de montage, le 
10 principe actif est incorpore a la preparation de montage. 

Selon \ine autre variante du proc€d§ de montage, le principe 
actif est applique par poudrage sur les noyaux neutres 
prealablement mouilles avec la preparation de montage. 

Toutes les etapes du procede conf orme §. 1 1 invention peuvent 
15 §tre realisees dans une turbine & drageif ication une turbine 
perforee ou en lit d'air fluidise. 

Selon un troisidme mode de realisation, les noyaux 
comprenant le principe actif sont prepares par extrusion- 
spheronisation . 

20 Le principe actif est alors melange & la masse d'excipient. 

Le melange est humidifie pour assurer une extrusion 
satisfaisante, les extrudats ainsi obtenus sont calibres et 
spheronises . 

Les noyaux ainsi obtenus sont ensuite enrobes & l'aide 
25 d'une composition contenant un polymSre enterique filmogdne, un 
plastifiant, et de fagon optionnelle, un agent tensioactif, un 
agent antistatique, un lubrifiant. 

La composition enrobante est pulverisee sous forme de 
solution, de suspension ou de dispersion colloidale de ce 
30 polymdre dans un solvant organique ou aqueux, puis sechee . 

La couche externe hydrodispersible est appliquee avec l'une 
des methodes precedentes, cependant que 1'alcool isopropylique 
est le solvant utilise de preference. 
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Dans un mode de realisation pref^re du procede de 
preparation des spheroides gastro-resistants , toutes les Stapes 
de preparation du noyau actif et d'enrobage sont effectu^es en 
lit d ! air fluidise. 

5 Le lit d'air fluidise est equipe d'une buse de 

pulverisation dont la position et 1' orientation de pulverisation 
peuvent etre choisie. Le mode de pulverisation est dit "top 
spray", "bottom spray" ou "tangential spray", selon la 
terminologie habituelle de l'homme du metier. 

10 Le choix du mode de pulverisation permet de maitriser la 

cinetique de croissance des particules et d'eviter des 
phenomenes de collage, lies a la nature du principe actif, a la 
composition liante ou enrobante pulverisee, et aux divers 
parametres du procede (temperature, pression d'air par exemple, 

15 debit de solution) . 

La presente invention a egalement pour objet les comprimes 
multiparticulaires contenant les spheroides directement 
compressibles decrits precedemment , et ne comprenant pas plus 
d' environ 5% en poids au total d'une substance auxiliaire, tel 

20 qu'un lubrifiant, un agent antistatique et/ou un agent 
permeabilisant . 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le 
stearate de magnesium, 1'acide stearique, sodium stearyl 
fumarate, les polyoxyethyldneglycols micronises, le benzoate de 
25 sodium et leurs melanges. 

L' agent antistatique est utilise pour eviter les problfemes 
lies & l'eiectricite statique. II est dans le groupe comprenant 
le talc micronise ou non micronise, la silice colloidale 
(Aerosil®200) , la silice traitee (Aerosil® R972) ou la silice 
30 precipitee (Syloid® FP244) et leurs melanges. 

L' agent permeabilisant est choisi dans le groupe comprenant 
notamment des silices ayant une grande affinite pour les 
solvants aqueux, telles que la silice precipitee plus connue 
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sous le nom de marque Sylold®, les maltodextrin.es , les P- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L 1 agent permeabilisant permet la creation d'un r^seau 
hydrophile qui contribue ainsi §. une meilleure d6sagr6gation du 
5 comprint . 

Les comprimes multiparticulaires selon 1 ' invention se 
desintdgrent en solution en moins de 60 minutes et restituent 
des spheroides independants, de sorte que le profil de 
liberation du comprint et des spheroides qui le constituent sont 

10 pratiquement equivalents. 

En effet, les comprimes selon 1* invention permettent la 
deiivrance de spheroides sans que le profil de liberation du ou 
des principe(s) actif(s) qu'ils contiennent ne soit altere sous 
l 1 effet de la compression, 

15 Les comprimes selon l 1 invention peuvent §tre composes 

uniquement des spheroides selon 1' invention ou d'un melange de 
spheroides contenant un ou plusieurs principes actifs et de 
spheroides placebos, c'est-^-dire des spheroides conformes & la 
presente invention sans principe actif . 

20 Les comprimes selon 1" invent ion peuvent faire I'objet d'un 

enrobage final de protection ou de coloration. 

L ! invention porte egalement sur le precede de preparation 
des comprimes multiparticulaires comprenant les spheroides . 

Le procede conf orme k 1 1 invention comprend les etapes 

25 suivantes : 

> melange des spheroides gastro-resistants avec pas plus de 
5% en poids au total d'une ou plusieurs substances 
auxiliaires, tel qu'un lubrifiant, un agent antistatique 
et/ou un agent permeabilisant , 
30 > compression du melange pour obtenir une forme unitaire. 

La compression des spheroides peut §tre realisee sur une 
machine a comprimer alternative ou rotative. 
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Les contraintes exercges sur les spheroides, lors de 
l'etape de compression, peuvent varier de 5 kN k 50 kN et de 
preference entre 5 kN et 15 kN. 

La durete de ces comprim§s est de preference comprise entre 
5 1 et 10kp, plus pref erentiellement entre 1 et 5kp, mesuree selon 
la methode de la Pharmacopee Europeenne (2.9.8), lkp etant egal 
a 9,8N. 

De preference , on adapt e la durete du comprim§ 
multiparticulaire de fagon k obtenir une friabilite, mesuree 
10 selon la methode de la Pharmacopee Europeenne, inferieure a 2% 

Le temps de d6sagr§gation des comprimSs en milieu aqueux 3. 
37°C est inf§rieur §l 60 minutes 

Les comprimes peuvent avoir un diamStre compris entre 6mm 
et 17 mm. Leur forme peut §tre ronde, ovale, oblongue, de 
15 surface plate ou concave , et presenter des gravures ou des 
barres des secabilite. 

Les comprimes selon 1 1 invention ont de preference une masse 
comprise entre 0,1 g et 2 g. 

L 1 invention sera mieux comprise au moyen des exemples de 
20 realisation des spheroides gastro-r£sistants et des comprimes 
multiparticulaires conformes & l 1 invention. Ces exemples sont 
donnes uniguement £. titre d 1 illustrations et de modes de 
realisation avantageux de 1' invention et n'en constituent 
nullement une limitation. 

25 

METHODS S ANALYTIQUES [USP - 724] 



Test de gastro-resistance 

On determine le profil de dissolution des spheroides 
30 gastro-resistants dans les conditions suivantes : 



> Appareil : USP type II 

> vitesse de pales : 100 rpm 

> volume : 750 ml pH 1,2 et 1000 ml pH 6,8 
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> temperature : 37.0°C ±0.5°C 

> detection: spectrophotom6trie UV directe k 272 nm 

> Milieu de dissolution : HC1 0,1 N (pH = 1/2) pendant 120 
minutes (to k t 1201101), puis pH 6,8 pendant 60mn (t =121mn 

5 ^ t=180mn) 

EXEMPLE 1 ; 

Montage du principe actif en Lit d'Air Fluidisg 
10 Dans un Lit d'Air Fluidise de type GPCG-3, equipe d'une 

buse Wurster ("bottom spray") , on pulverise sur 318,5 grammes de 
noyaux neutres une suspension contenant 636,9 grammes de 
theophylline et du PEG400 comme liant, 30% en poids par rapport 
k la theophylline. 
15 Enrobage 

1000 grammes de granules obtenus aprds l'6tape de montage 
decrite precedemment sont enrobes dans un lit d'air fluidise 
GLATT GPCG-3 equipe par un insert Wiirster par pulverisation 
d'une dispersion aqueuse d' Eudragit®L30D, comprenant 30% en 
20 poids de triethylcitrate (TEC) , calcuie par rapport au poids sec 
de polym^re. 

On applique sur les granules de theophylline une quantite 
totale d'Eudragit®L30D correspondant k 30% calcuie en gain de 
poids par rapport k la masse de granules non enrobes de depart 
25 Les granules enrobes Gl issus de l'etape d' enrobage 

presentent le profil de dissolution suivant : 



30 
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Tableau 


1 


Thtophyline 


lib£r€e 


% (w/w) 


Temps 


Gl 


pH 1,2 




120 mn 


7 


pH 6,8 




135 mn 


81 


150 mn 


81 


180 mn 


81 



Conclusion 

Les sphtroldes prSsentent un profil de dissolution 
5 satisfaisant aux specifications du test de gastro-rSsistance . 

EXEMPLE 2 
Surenrobage 

Les granules Gl de 1'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
10 externe constitute d'un agent liant mais dtpourvu d' agent 
dts integrant . 

On pulverise sur les granules Gl une solution aqueuse 
contenant soit du PEG 4000, soit un melange de PEG 4000 et 
d'HPMC 603 dans une proportion 20/80, comprenant en outre 20% en 
15 poids de talc micronist, calculi par rapport au poids sec total 
de polymSre. 

Chaque sous -lot de granules est comprime separtment sur une 
presse MANESTY F3 equipte d'un poingon rond, convexe de diametre 
10mm de fagon a obtenir une valeur de friability inftrieure k 2% 
20 en poids. 

Aprds 60 minutes, les comprimts ainsi obtenus ne sont pas 
dtsinttgres - 



25 Conclusion 



WO 2004/030657 




1003/002909 



La couche externe dispersible dSpourvue d'un d6sint£grant 
ne permet pas la d£sagr6gation du comprint conf ormement aux 
specifications . 

5 EXEMPLE 3 

Surenrobage 

Les granules Gl de 1'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
hydrodispersible comprenant un agent desint§grant , 1' Ac-Di-Sol® . 

10 Le l'Ac-Di-Sol® m61ang6 avec du mannitol 25 dans un rapport 

50/50 , est appliquS sur les granules Gl par poudrage dans line 
turbine classique, en utilisant une solution liante comprenant 
de la polyvinylpyrrolidone (PVP) K29 , en solution & 10% dans de 
1 ' alcool isopropylique . 

15 On applique sur les granules vine quant ite d' Ac-Di-Sol®, 

correspondant k 20% en poids, calculS par rapport & la masse de 
granules Gl de depart. 

Les granules Gl/1 ainsi prgparSs pr^sentent le profil de 
dissolution suivant : 

20 



Tableau 2 



Theophylline lib^rSe 
% (w/w) 


Temps 


Gl/1 


pH 1,2 




120 mn 


7 


^ pH 6 7 8 




135 mn 


79 


150 mn 


79 


180 mn 


80 



25 Compression 
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Les granules obtenus h l'6tape pr£c£dente Gl/l sont 
comprim£s sur une presse MANESTY F3 6quip6e d'un poingon rond, 
convexe de diamdtre 10mm de fagon cl obtenir un dosage unitaire 
en theophylline d' environ 50 mg. 
5 Les comprimSs (Cl/l) ainsi obtenus pr^sentent les 

caractSristiques suivantes : 



Tableau 3 





Cl/l 


Poids (mg) 


426 


Durete (kP) 


2,7 


Friabilite (%) 


0,21 


D6sagr6gation (mn) 


50 


Theophylline liberie 




% (w/w) 




pH 1,2 




120 mn 


51 


-» pH 6,8 




135 mn 


87 


150 mn 


88 


180 mn 


88 



10 Conclusion : 

La couche hydrodispersible comprenant l'Ac-Di-Sol® permet 
la dSsagrSgation du comprint en moins de 60 minutes, cependant 
que la compression des granules provoquent la rupture du film 
polymerique et la perte de la gastro-protection. 

15 Le comprint ne satisfait pas aux specifications du test de 

gastro-rgsistance . 



20 



EXEMPLE 4 
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Surenrobage 

Les granules Gl de l'exemple 1 sont enrobes d'une couche 
hydrodispersible comprenant un agent d6sint6grant , le 
Kollidon®CLM. 

5 Le Kollidon®CLM, m§lang6 avec du mannitol 25 dans un 

rapport 50/50, est appliqu6 sur les granules Gl par poudrage 
dans une turbine classique, en utilisant une solution liante 
comprenant de la PVP K29, en solution a 10% en poids dans de 
l'alcool isopropylique. 

10 On applique sur les granules une quantite de Kollidon^CLM 

correspondant a 20% en poids , calculi par rapport a la masse de 
granules Gl de depart. 

Les granules ainsi prgparSs (Gl/2) pr^sentent le profil de 
dissolution suivant : 

15 



Tableau 4 



Theophylline libSrSe 


% (w/w) 


Temps 


Gl/2 


pH 1,2 




120 mn 


5 


-> pH 6,8 




135 mn 


82 


150 mn 


82 


180 mn 


82 



Compression 

Les granules obtenus a 1'gtape prSc6dente sont comprim^s 
20 sur une presse MANESTY F3 6quip6e d'un poingon rond, convexe de 

diamdtre 10mm de fagon a obtenir un dosage unit aire en 
theophylline d' environ 70 mg. 

Les comprim6s (Cl/2) ainsi obtenus prgsentent les 
caractSristiques suivantes : 



25 
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Tableau 5 





Cl/2 


Poids (mg) 


409 


Duret£ (kP) 


2,5 


Friability (%) 


0, 51 


Desagr£gation (tnn) 


32 


Theophy 1 1 ine 1 ib§r6e 




St (vj/w) 

w \ w/ W J 




j pH 1,2 




120 mn 


41 


-> pH 6,8 




135 mn 


80 


150 mn 


81 


180 mn 


82 



Conclusion : 

La couche hydrodispersible comprenant 1' agent desint€grant 
5 permet la d6sagr€gation du comprint en moins de 60 minutes, 
cependant que la compression des granules provoquent la rupture 
du film polym#rique et la perte de la gastro-protection. 

Le comprint ne satisfait pas aux specifications du test de 
gastro-resistance . 

10 

EXEMPLE 5 



Montage du principe actif en Lit d'Air Fluidisg (RD239) 
Dans un Lit d'Air Fluidis6 de type GLATTGPCG-3, gquipg 
15 d'une buse Wurster, on pulverise sur 318.5 grammes de noyaux 
neutres vine suspension contenant 636.9 grammes de theophylline 
et un melange PVPK29/Eudragit®RS100 comme liants, reprSsentant 
au total 50% en poids par rapport a la theophylline. 



20 
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Enrobage 

1000 grammes de granules obtenus aprds l'Stape de montage 
sont enrobes dans un lit d'air fluidis€ GLATT GPCG-3 §quip§ par 
un insert Wilrster par pulverisation d'une dispersion aqueuse 

5 d'un melange Eudragit®L30D/Gelucire®50/13 dans un rapport 75/25, 
comprenant en outre 10% en poids de triSthylcitrate (TEC) , 
calculi par rapport au poids sec d' Eudragit®L3 0D. 

On applique sur les granules une quantite totale du melange 
Eudragit®L30D/G€lucire®50/13 correspondant & 50% calcule en gain 

10 de poids par rapport & la masse de granules non enrobes de 
depart . 

Les granules enrob§s G2 ainsi enrobes pr6sentent le profil 
de dissolution suivant : 



15 Tableau 6 



Theophylline libSree 


% (w/w) 


Temps 


G2 


pH 1,2 




120 mn 


3 


pH 6,8 




135 mn 


92 


150 mn 


109 


180 mn 


110 



Surenrobage 

Les granules G2 obtenus a l'6tape prScgdente sont enrobSs 
d'une couche hydrodispersible comprenant du Kollidon®CLM. 
20 Le Kollidon®CLM, m€lang6 avec du mannitol 25 dans un 

rapport 50/50, est applique sur les granules par poudrage dans 
une turbine classique, en utilisant une solution liante 
comprenant de la PVP K29, en solution a 10% dans de l'alcool 
isopropylique . 
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On applique sur les granules une quantity de Kollidon^CLM 
correspondant a 20% en poids, calcuie par rapport k la masse de 
granules G2 de depart. 

5 Compression 

Les granules enrobes obtenus & l'etape pr^cedente (G2/1) 

sont comprimSs sur une presse MANE STY F3 SquipSe d'un poingon 

rond, convexe de diametre 12mm de fagon k obtenir un dosage 

unitaire en theophylline d' environ 150 mg. 
10 Les comprimes ainsi obtenus (C2/1) presentent les 

caracteristiques suivantes : 



Tableau 7 





C2/1 


Poids (mg) 


400 


Durete (kP) 


6-0 


Friability (%) 


Nd 


DSsagr^gation (mn) 


26 ! 


Theophylline liberie 




% (w/w) 




pH 1,2 




120 mn 


3 


pH 6,8 




135 mn 


64 


150 mn 


89 


180 mn 


92 



15 Conclusion 

Les spheroides satisfont aux specifications du test de 
gastro-resistance . 

Le comprint satisfait aux specifications du test de gastro- 
resistance et de desintegration. 
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REVENDICATIONS 



1. Spheroide gastro-rSsistant directement compressible, 
caracterise en ce qu'il comprend : 
5 > un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) 

directement enrobe par, 

> un film souple et deformable, comprenant un polymSre 
entSrique et un melange de glycerides polyglycosyies 
saturSs et/ou insatures dont les acides gras comprennent 

10 au moins 8 atomes de carbone, 

> une couche externe hydrodispersible contenant au moins un 
agent desintegrant . 

2. Spheroide selon la revendication 1 caracterise en ce 
15 que le noyau contient un ou plusieurs principe(s) actif(s) 
choisi(s) parmi ceux du groupe comprenant les sSdatifs 
gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- 
inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs periphSriques et cerebraux, les anti-inf ectieux, 
20 les antibiotiques, les antiviraux, les ant iparas it aires, les 
anticancSreux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les 
stimulants du systSme nerveux central, les antid6presseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques , les laxatifs, les 
supplements nutritionnels, les immunodgpresseurs , les 
25 hypocholesteroiemiants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influen<?ant 
le rythme cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement 
de 1' hypertension arterielle, les antimigraineux, les 
medicaments influencpant la coagulability sanguine, les 
30 antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises 
dans le traitement du diabSte, les medicaments utilises dans le 
traitement des dysfonctions thyroidiennes , les diuretiques, les 
anorexigSnes , les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs , les decongestionnants, les 
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hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, lea 
uricosuriques, les extraits de v§g6taux, les agents de 
contraste . 

5 3. Spheroide selon I'une des revendi cat ions 1 et 2 

caracterise en ce que le principe actif est choisi parmi les 
inhibiteurs de la potnpe a protons, de preference 1 ' omeprazole, 
le lansoprazole, le pantoprazole , le pariprazole, le 
leminoprazole, ou le rab^prazole, sous leur forme rac€mique ou 

10 d'enantiomeres purs, se presentant eux-memes, sous forme de base 
ou de sel alcalins, les anti-inf lammatoires non-steroidiens, de 
preference le diclofenac sous forme de bases ou de sels, les 
antibiotiques, de preferences l'erythromicine et ses derives 
sous forme de bases ou de sels. 

15 

4. Spheroide selon l , une des revendi cat ions 1 & 3 
caracterise en ce que le liant est choisi dans le groupe 
comprenant des polymSres cellulosiques, des polymdres 
acryliques, des povidones, des copovidones, des 

20 polyvinylalcools , 1 ' acide alginique , 1 ' alginate de sodium, 
l'amidon, l'amidon pregeiatinise, les sucroses et leurs derives, 
la gome guar, les polyethyldneglycols et leurs melanges. 



25 



5. Spheroide selon l'une des revendi cat ions 1^4 
caracterise en ce que le noyau comprend, de fa<?on optionnelle, 
un diluant, un agent antistatique et/ou ion lubrifiant. 



6. Spheroide selon l'une des revendi cat ions 1^5 
caracterise en ce que le polymSre enterique est choisi dans le 
30 groupe comprenant 1' acetate phtalate de cellulose, 
1 ' hydroxyproprylmethyl cellulose phtalate , 

l'hydroxyproprylmethylcellulose succinate phtalate, le polyvinyl 
acetate phtalate, le cellulose acetate trimellitate, la 
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carboxymSthylcellulose, le shellac, utilises seuls ou en 
melange . 



7. Sph#ro£de selon la revendication 6 caract^risS en ce 
5 que le polymSre ent^rique est un copolymSre d'acide 

mSthacrylique . 

8. Sph€roIde selon l'une des revendications 1 k 1 
caract§ris£ en ce que les acides gras du melange de glycSrides 

10 polyglycosylgs saturSs et/ou insatur6s comprennent de 8 k 18 
atomes de carbone (C8-C18) . 



9. Sph§roIde selon la revendication 8 # caract6ris6 en ce 
ledit melange est un melange de mono-, di- et triglycerides et 

15 de mono- et diester de polyethylSneglycol de poids molSculaire 
compris entre 200 et 1500, £ventuellement de glycerol et de PEG 
libre comprend de fagon predominante, l'acide palmitost^arique, 
ledit melange £tant caract^risee par un point de fusion compris 
entre 46,0°C et 51,0°C et une valeur de balance 

20 hydrophile/lipophile (HLB) 6gale a 13. 

10. Sph^roide selon la revendication 8 caract£ris§ en ce 
que ledit melange est la Gelucire®, en particulier la GSlucire 
50/13. 

25 

11. Spherolde selon la revendication 1 & 10 caract§ris6 
en ce que le film souple et deformable comprend de fagon 
optionnelle un agent plastifiant choisi dans le groupe 
comprenant le tri^thyl citrate, 1' acStyltributyl citrate, la 

30 triacetine, le tributyl citrate, le di£thylphtalate, les 
polyethylenes glycols, les polysorbates, les glyc^rides mono-et 
diac^tyles, de pr€f6rence le tri^thyl citrate. 
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12 . Spherolde selon la revenciication 1 k 11 caracterise 
en ce que la composition enrobante cotnprend de faqron 
optionnelle, tin agent tensioactif, un agent antistatique, un 
lubrif iant . 

13 . Spherolde selon la revendication 1 a 12 caractSrise 
en ce que le desintegrant est choisi dans le groupe comprenant 
la carboxymethylcellulose sodique r€ticul£e designee dans le 
metier par le terme croscarmellose, la crospovidone , le 
carboxymethyl amidon sodique et leurs melanges. 

14. Spherolde selon la revendication 1 k 13 caracterise 
en ce que la couche externe dispersible comprend de fagon 
optionnelle, un liant et une substance auxiliaire, en 

15 particulier le mannitol . 

15. Procede de preparation des spheroides selon les 
revendications 1 k 14, caracterise en ce qu'il comprend les 
Stapes suivantes : 

20 > preparation d'un noyau contenant un ou plusieurs 

principe(s) actif (s) et au moins un liant ; 

> enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulverisation de la 
composition d' enrobage contenant un polymSre entSrique et 
un melange de glycerides polyglycosyies satures et/ou 

25 insatures dont les acides gras comprennent au moins 8 

atomes de carbone, pref erentiellement de 8 k 18 atomes de 
carbones (C8-C18) 

> enrobage des spheroides gastro-resistants par une couche 
externe hydrodispersible contenant au moins un agent 

30 desintegrant, et 

> sechage des spheroides. 

16 . Procede de preparation selon la revendication 15 
caracterise en ce que le noyau contenant le principe actif est 



5 
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prepare par granulation, par montage sur neutre, ou encore par 
extrusion- sphSronisation . 

17. Proc6d6 de preparation selon les revendi cat ions 15 
5 et 16 caract£rise en ce que les sphSroIdes sont prepares en lit 

d'air fluidis£. 

18 . Comprint multiparticulaire contenant les sphSroIdes 
selon l f une des revendi cat ions 1 Sl 17. 

10 

19 . Comprint multiparticulaire selon la revendication 18 
caract€ris£ en ce qu'il ne comprend pas plus d ! environ 5% en 
poids total d'une ou plusieurs substance (s) auxiliaire (s) . 

15 20. Comprint multiparticulaire selon l ! une des 

revendi cations 18 et 19 , caract§ris6 en ce que la substance 
auxiliaire est un lubrifiant, un agent antistatique et/ou agent 
permeabilisant . 

20 21. ComprimS multiparticulaire selon l , une des 

revendication 18 a 20, caract^rise en ce qu'il comprend un 
melange de sphSroides contenant un ou plusieurs principes actifs 
et de spheroxdes placebos. 

25 22. Proc6d§ de preparation des comprimes 

raultiparticulaires selon I'une des revendi cat ions 18 a 19 
caractirisS en ce qu' il comprend les Stapes suivantes : 

> melange des sphSroides gastro-r£sistants avec pas plus 
d' environ 5% en poids total d'une ou plusieurs substances 

30 auxiliaires, 

> compression du melange pour obtenir une forme unitaire. 



